WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

U CHORYCH NA RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO
PODSUMOWANIE ZALECEN

Zalecenie

Sita zalecenia*

1.

Diagnostyka

1.1.

W wykrywaniu i ocenie zaawansowania RCC nalezy stosowac wielofazowa
TK jamy brzusznej i klatki piersiowej ze wzmocnieniem kontrastowym
(inwazja, czop nowotworowy i ogniska przerzutowe).

I, A

1.2.

Ze wzgledu na nieco wyzszg czutosc i specyficznosé MR w pordwnaniu z TK
dla czopéw nowotworowych nalezy wykonywaé MR w celu lepszej oceny
zajecia uktadu zylnego, a ponadto w celu zmniejszenia tgcznego narazenia
na promieniowanie lub unikniecia podania dozylnego $rodka
kontrastowego stosowanego w TK.

I, A

1.3.

USG ze $rodkiem kontrastowym (CEUS) cechuje sie wysoka czutoscig i
swoisto$cig w ocenie zmian nerek. W zwigzku z tym moze by¢
wykorzystywane do dalszej oceny matych zmian nerek, czopa
nowotworowego i rdznicowania zmian nerek o niejasnym charakterze, bez
koniecznosci ekspozycji na promieniowanie jonizujace.

I, A

1.4.

PET-TK i scyntygrafia cechujg sie niskg czutoscig i specyficznoscig w
wykrywaniu i ocenie zaawansowania RCC, w zwigzku z tym nie nalezy ich
rutynowo wykorzystywac w ocenie stopnia zaawansowania RCC.

Il, B

2.

Leczenie — Postepowanie w przypadku zlokalizowanego RCC

2.1

Ablacja termiczna stanowi alternatywe dla czesSciowe] nefrektomii u
starszych i/lub obcigzonych (np. uposledzona czynnosé nerek) chorych z
pojedynczymi guzami nerek umiejscowionymi w czesci korowej T1a.

I, C

2.2.

Przed leczeniem nalezy wykona¢ biopsje guza za pomocg metody ablac;ji
termicznej.

Vv, A

2.3.

U chorych w podesztym wieku, w stanie sprawnosci ECOG > 2, z chorobami
wspotistniejgcymi i niewielkg (< 4 cm) zmiang w nerce nalezy rozwazyé
wdrozenie aktywnego nadzoru.

I, B

24,

U chorych z guzami w stopniu zaawansowania T1 nalezy wykonywac
czesciowg nefrektomie.

I, B

2.5.

U chorych z guzami T2 oraz guzami ograniczonymi do narzadu, w
przypadku ktérych nie da sie wykonaé czesciowej nefrektomii, nalezy
wykonac laparoskopowa nefrektomie radykalna.

I, B

2.6.

Nie nalezy wykonywa¢ minimalnie inwazyjnej radykalnej nefrektomii u
chorych z guzami T1, u ktérych mozliwe jest wykonanie nefrektomii
czesciowej (dotyczy to dowolnego dostepu, w tym otwartego).

I, B

2.7.

Nie nalezy wykonywa¢ zabiegu minimalnie inwazyjnego, jesli taki dostep
moze pogorszy¢ wyniki onkologiczne i czynnosciowe lub okotooperacyjne.

I, B

2.8.

Rozszerzong limfadenektomie nalezy rozwazac u chorych z niekorzystnymi
cechami klinicznymi, w tym duzg $rednicg guza pierwotnego.

I, C

2.9.

W  przypadku stwierdzenia dodatnich margineséw po czesciowej
nefrektomii nie zaleca sie poszerzenia zabiegu, a jedynie bardziej
intensywng obserwacje.

1, C

2.10.

Nie nalezy wykonywac¢ adrenalektomii po stronie nerki z guzem, w
przypadku gdy przedoperacyjne badania obrazowe nie wykazujg zajecia
nadnercza.

I, B

211

U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego z masywnym
krwiomoczem lub dolegliwosciami bolowymi w okolicy ledZwiowej nalezy
rozwazy¢ embolizacje guza.

1, C

3.

Leczenie - RCC z czopem nowotworowym




3.1

W przypadku nieprzerzutowego raka nerki z czopem nowotworowym
wrastajgcym do Swiatta uktadu zylnego zaleca sie chirurgiczne usuniecie
nerki i czopa, bez wzgledu na jego zasieg.

I, B

3.2.

Nie zaleca sie embolizacji tetnic nerkowych przed usunieciem raka nerki z
czopem nowotworowym wrastajgcym do uktadu zylnego, niezaleznie od
jego zasiegu.

I, C

3.3.

U chorych na jasnokomdrkowego RCC nalezgcych do grupy wysokiego
ryzyka nawrotu po usunieciu guza nerki (NSS/nefrektomia) nalezy stosowac
12-miesieczne leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem.

3.4.

U chorych na przerzutowego, jasnokomorkowego RCC po metastazektomii
wszystkich ognisk oligoprzerzutowych nalezy zastosowaé 12-miesieczne
leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem.

4. Leczenie — nieoperacyjny / uogdlniony RCC

4.1.1. U chorych na RCC z £ 1 czynnikiem ryzyka wedtug IMDC i < 2
narzadami zajetymi przerzutami mozna rozwazy¢ aktywny nadzér i
odroczenie leczenia systemowego.

4.1.2. U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami z < 1 czynnikiem
ryzyka wg IMDC nalezy rozwazy¢ cytoredukcyjng nefrektomie.

4.1.3. U chorych na RCC z synchronicznymi przerzutami z > 2 czynnikami
ryzyka wg IMDC cytoredukcyjna nefrektomia jest przeciwwskazana.

4.1.4. U chorych na RCC z rozsiewem oligometastatycznym nalezy
rozwazy¢ chirurgiczng metastazektomie lub radiochiururgie.

4.2.

Pierwsza linia leczenia chorych na jasnokomérkowego RCC

4.2.1. U wybranych pacjentéw otrzymujgcych TKI VEGFR mozna rozwazac
leczenie przerywane, szczegdlnie w przypadku wystepowania
toksycznosci niepoddajgcych sie leczeniu wspomagajgcemu.

4.2.2. U chorych po radykalnym chirurgicznym usunieciu raka
nerkowokomérkowego nie zaleca sie systemowego leczenia
uzupetniajgcego.

4.2.3. Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem-a nie
poprawia czasu przezycia catkowitego w pordéwnaniu z samym
interferonem-a i nie jest postepowaniem z wyboru.

4.2.4. Sunitynib i pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywnosci u
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego z grupy o
dobrym i posrednim rokowaniu.

4.2.5. Sunitynib i pazopanib stanowig opcje w leczeniu chorych o
posrednim  rokowaniu w przypadku braku dostepu do
kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z
inhibitorami kinaz.

4.2.6. Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w pierwszej
linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego.

4.2.7. Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa, stanowi
opcje leczenia pierwszej linii u chorych na jasnokomarkowego RCC z
grupy o korzystnym rokowani.

4.2.8. Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych
na jasnokomodrkowego raka nerki z grupy posredniego i
niekorzystnego rokowania w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji, ale nie udowodniono wptywu na czas catkowitego
przezycia.

4.2.9. Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwazane u chorych na
raka jasnokomdrkowego nerki z grupy posredniego i niekorzystnego
rokowania z przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach
punktéw kontrolnych, szczegdlnie w przypadku koniecznosci
uzyskania szybkiej odpowiedzi.




4.2.10. Temsyrolimus  poprawia  rokowanie  chorych na raka
nerkowokomérkowego nalezgcych do grupy niekorzystnego
rokowania, jednak korzysci kliniczne sg bardzo ograniczone w
poréwnaniu z innymi terapiami/

4.2.11. Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na
raka nerkowokomodrkowego nalezacych do grupy posredniego i
niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji i catkowitego w
pordéwnaniu z sunitynibem.

4.2.12. Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem, niwolumabu z
kabozantynibem oraz pembrolizumabu z lenwatynibem w
poréwnaniu do sunitynibu u chorych na raka nerkowokomorkowego
znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od
progresji i catkowitego, jednoczesnie wigzac sie z bardzo niskim
ryzykiem braku korzysci z zastosowanego leczenia.

4.2.13. Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz niwolumabu z
kabozantynibem w grupie chorych o korzystnym rokowaniu ma
aktywnos$¢ porownywalng z monoterapig TKI.

Il, B

4.3.

Druga linia leczenia chorych na jasnokomérkowego RCC

4.3.1. Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomdrkowego raka
nerki sg kabozantynib i niwolumab.

4.3.2. Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor wielokinazowy
(sunitynib, pazopanib), w drugiej linii powinni otrzymac
kabozantynib lub niwolumab.

4.3.3. Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab z
ipilimumabem, w drugiej linii powinni otrzymac kabozantynib (lll, B)
lub aksytynib (1V, B).

43.4.U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skojarzenie
immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozynowej, w drugiej linii mozna
rozwazy¢ zastosowanie innego TKI (jezeli nie byt stosowany w
ramach leczenia skojarzonego) lub ewerolimusu.

4.3.5. Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia wiaze sie z
najmniejszym ryzykiem niepowodzenia terapii.

4.4.

Trzecia linia leczenia chorych na jasnokomérkowego RCC

4.4.1. Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na
uogdlnionego raka jasnokomodrkowego nerki w dobrym stanie
ogdlnym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego.

n, A

4.4.2. Decyzja dotyczagca zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia
powinna by¢ podejmowana indywidualnie.

v, C

4.4.3. Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po
sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw wielokinazowych powinni
otrzymac w leczeniu trzeciej linii niwolumab.

4.4.4. Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po
sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej i
niwolumabem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib.

I, B

4.45. U chorych na uogdlnionego raka jasnokomodrkowego nerki po
leczeniu inhibitorem wielokinazowym oraz ewerolimusem w
leczeniu trzeciej linii mozna zastosowaé sorafenib (I, B),
kabozantynib (IV, B) lub niwolumab (IV, B).

l, B
IV, B

4.4.6. Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po
sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z niwolumabem, a nastepnie
inhibitorem wielokinazowym powinni otrzymac w leczeniu trzeciej
linii kabozantynib.

IV, B

4.4.7. Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po
sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z niwolumabem, a nastepnie

IV, C




kabozantynibem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii
ewerolimus.

4.4.8. Chorzy na uogodlnionego jasnokomérkowego raka nerki po
sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia inhibitora
wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu
powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii ewerolimus.

IV, C

4.5.

Leczenie chorych na niejasnokomérkowego zaawansowanego RCC

45.1. U chorych, u ktérych planowane jest rozpoczecie leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych, nalezy unika¢ stosowania
antybiotykdw w okresie dwoéch miesiecy poprzedzajacych
immunoterapie.

I, C

4.5.2. Zastosowanie  antybiotykdw  powinno  by¢ uwarunkowane
potwierdzeniem infekcji bakteryjnej i optymalnie oparte na
antybiogramie.

I, C

4.5.3. Nalezy stosowac antybiotyki o jak najwezszym spektrum dziatania i
przez najkrotszy okres.

I, C

5. Radioterapia

5.1.

Radioterapia stereotaktyczna jest zalecang opcjg postepowania u chorych
na raka nerkowokomodrkowego z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego.

I, A

5.2.

Radioterapia stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng w leczeniu
objawowym chorych na uogdlnionego raka nerkowokomaérkowego.

I, B

5.3.

Radioterapia stereotaktyczna stanowi alternatywe dla chirurgicznej
metastazektomii.

I, B

6. Obserwacja po leczeniu

6.1.

Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomdrkowego po
zakonczeniu leczenia powinna sie opierac na ryzyku nawrotu choroby.

I, B

6.2.

Nalezy bacznie obserwowac chorych po zabiegu nerkooszczedzajgcym z
dodatnim marginesem chirurgicznym lub jesli rozmiar guza przekraczat 7
cm.

M, C

*Klasyfikacja sity zaleceri dostepna w petnej wersji wytycznych
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Rysunek 1 Schemat postepowania w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym.

Niejasnokomarkowy rak nerki

+ niwolumab (ll, A)
Opcjonalnie:
Sunitynib (ll, B)
Kabozantynib (IV, Q)

Ewerolimus (ll, C)

Brodawkowaty Chromofobowy z kgnahkow ptkame
zbiorczych miesakowe
\ 4 \ 4
Standard: Opcjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Kabozantynib (ll, A) Sunitynib (I, C) Chemioterapia Niwolumab
Kabozantynib Pazopanib (IV, C) z DDP (v, ©) + ipilimumab (IV, A)

Sunitynib (IV, C)
Pazopanib (IV, C)

Sunitynib (ll, B)
Pazopanib (IV, C)

Rysunek 2 Schemat postepowania w przypadku zaawansowanego raka niejanokomérkowego




